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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Transmisja GABAergiczna jest gtbwng formg transmisji synaptycznej hamujacej w dorostym mozgu
ssakow. Neurotransmiterem w tych synapsach kwas y-aminomastowy (GABA), ktory po wydzieleniu
z neuronu presynaptycznego aktywuje receptory GABAAa zlokalizowane na neuronie
postsynaptycznym. Ogoélnie rzecz ujmujagc mozna powiedzie¢, ze transmisja synaptyczna jest
wypadkowa dwoch typdw neurotransmisji: pobudzajacej, w ktorej gldownym neurotransmiterem jest
glutaminian i hamujacej, gdzie gldéwnym neurotransmiterem jest GABA (w skrocie transmisja
GABAergiczna). Gdy pobudzenie chwilowo przewazy nad hamowaniem, generowane sa w sieci
neuronalnej sygnaty elektryczne i elektrochemiczne, ktore sg nosnikami informacji i ktére sg
przekazywane do poszczeg6lnych czgsci mozgowia lub innych elementdow organizmu. Transmisja
synaptyczna, jak kazdy mechanizm przekazu informacji miedzy komérkami, moze ulega¢ zmianom
w roznych skalach czasowych, przy czym czgsto bodzcem do tych zmian jest ich wlasna aktywnos¢.
Procesy prowadzace do zmian wtasciwos$ci synaps nazywamy plastycznoscig synaptyczng. Wiasnie
plastycznos$¢ synaptyczna jest uwazana za gtowny substrat procesow pami¢ciowych zachodzacych w
naszych mozgach. Mozna powiedzie¢, Ze przynajmniej pierwsze stadia tworzenia Sladow
pamieciowych w naszych mézgach majq miejsce w synapsach i na tym etapie o efektywnosci
naszego uczenia si¢ i zapamietywania decyduje plastycznosé synaptyczna. W wyniku zadziatania
mechanizmow plastycznosci synaptycznej, synapsy zmieniajg swoje wlasciwosci, przy czym jednym
z mechanizméw tego procesu jest zmiana liczby receptorow zlokalizowanych w  btonie
postsynaptycznej jak réwniez modyfikacja wtasciwosci kinetycznych tych receptorow. Wynikiem
procesoOw zwigzanych z plastyczno$ciag synaptyczng moze by¢ na przyktad zmiana proporcji mi¢dzy
efektywnoscia pobudzania przez synapsy pobudzajace (glownie glutaminianergiczne) i hamowania.
Warto podkresli¢, ze pomimo mniejszej liczebno$ci to wiasnie synapsy GABAergiczne pelnia
kluczowa role¢ w regulowaniu aktywnos$ci sieci neuronalnych, w tym np. powszechnie
obserwowanej elektroencelograficznie rytmicznej aktywnos$ci moézgu. Waznym i dopiero
poznawanym aspektem plastycznos$ci synaptycznej jest jej regulacja przez astrocyty (do niedawna
uwazanych za jedynie komorki ,,podporowe”). Komorki te, jak si¢ okazuje, pelnia role aktywnych
parteréw dla neuronéw w procesach transmisji synaptycznej. Nasza wiedza o mechanizmach
interakcji pomiedzy astrocytami i neuronami w kontekscie plastycznosci synaptycznej (a w
szczegélnosci GABAergicznej) jest ciggle bardzo niepelna i pozostaje wielkim wyzwaniem w
badaniach neurobiologicznych. W zwiazku z tym, w ramach niniejszego projektu, chcielibySmy
zweryfikowac hipoteze o wplywie metabolizmu astrocytarnego na plastycznos¢ GABAergiczna
w sieci hodowanych neuronow hipokampalnych. Badania te beda wykorzystywaty, w gtownej
mierze, techniki elektrofizjologiczne, dzigki ktorym bedziemy mogli w czasie rzeczywistym ocenic
zarowno transmisje GABAergiczng w poszczegolnych neuronach jak rowniez jej plastyczno$¢ w
warunkach kontrolnych jak 1 dokonujgc farmakologicznej manipulacji poszczegolnych
mechanizméw metabolizmu astrocytarnego. Wykorzystamy rowniez mikroskopie konfokalna by,
oprocz aspektéow funkcjonalnych, monitorowaé¢ réwniez zmiany plastyczne na poziomie
morfologii (np. liczby i rozmiaru synaps). Aby oceni¢ czy zjawiska plastycznosci synaptycznej
wigzg si¢ w naszym modelu ze zmianami ekspresji genoéw 1 biatek zastosujemy dodatkowo klasyczne
techniki biologii molekularnej. Dzigki zastosowaniu tych uzupetniajacych sie technik spodziewamy
si¢ uczyni¢ zdecydowany krok naprzod w rozumieniu roli metabolizmu astrocytarnego w zjawiskach
neuroplastycznosci GABAergicznej.



